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The present invention describes an automatic process for the spatially resolved 
uTiplementation of reactions on libraries of materials and the analysis of the products, 
which are formed, with the help of a simple robot system and an analysis apparatus, e.g. a 
mass spectrometer. 
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Process for the automated investigation of the catalytic 
and spectroscopic properties of the components of 
combinatorial libraries 



The present invention deseribes an automatic process for tlie spaliaily resolved implementation 
of reactions on libraries of materials and the analysis of the products, v^hich are formed, with the 
help of a simple robot system and an analysis apparatus, e.g. a mass spectrometer. 

The process relates, in particular, to the determination of the activity and selectivity of solids or 
molecules as catalysts for gas phase reactions. As a result of the specific set-up, a commercial 
robot, pipette robot, or a commercial synthesis robot is used for positioning the measurement 
lines in order to investigate reactions on a combinatorial library in a spatially resolved manner. 
The special feature of the process resides in the simpHcity of the set-up, in v^hich no specific 
reactor is needed and the problem-free switching between synthesis and screening. 

Combinatorial chemistry has become established as an important tool for the development of 
new compounds in the areas of organic, biochemical and pharmaceutical chemistry (e.g. Special 
issue: Combinatorial Chemistry, y4cc. Chem. Res., 1996, 29; G. Lowe, Chemical Society Reviews, 
1995, 24 (5), 309; S.R. Wilson, A.W. Czamik, Combinatorial Chemistry - Synthesis and 
Application, John Wiley & Sons, 1997). However, in the area of the synthesis of inorganic 
solids and materials research as well as the development of catalysts, only a few examples are 
known, which combinatorial methods are used. The preparation of libraries of materials by 
physical evaporation methods via their combination with masking techniques or using wet 
chemical methods, via the use of ink jet techniques or the use of synthesis robots, forms part of 
the prior art. The sizes of these libraries vary from below 100 components to 25,000 components 
per library. An essential feature for the evaluation of such libraries is the analysis or the 
characterization of certain properties. Only minimal sample quantities are available as a result of 
the miniaturized dimensions that are necessary for the compilation of large libraries of materials. 

At this time, only a few examples stand out in attempts to register the catalytic characteristics of 
materials within combinatori^ libraries. Thus the heat of reaction, which is released can, with 
the help of emission-corrected IR thermography be spatially resolved and imaged with high 
sensitivity in gas-phase reactions with heterogenous catalysts (A. Holzwarth, H.-W. Schmidt, 
W.F. Maier, Angew. Chem. 1998, 110, 2788) and in the Uquid phase with homogenous catalysts 
and enzyme catalysts (M.T. Reetz, M.H. Becker, K.M. KiiJiling, A. Holzwarth, Angew, Chem, 
1998, 110, 2792) reproduced on the components of a catalyst library. However, the use of IR 
thermography permits only statements regarding the relative activity of the components of a 
library. This is always insufficient when account has to be taken of secondary reactions or 
parallel reactions, such as e.g. total oxidation, in the search for selective oxidation catalysts. 
Therefore, it is desirable to have analytical processes in addition to IR thermography available 
that also permit chemical selectivities to be registered directly on the library in a spatially 
resolved manner and in a way that is as automated as possible. 



The current studies of Weinberg et al. demonstrate the use of mass spectrometric methods for the 
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high speed screening of catalyst Ubraries (P. Cong, R.D. Doolen, Q. Fan, D.M. Giaquinta, S. 
Guan, E.W. McFarland, D.M. Poojary, K. Self, H.W. Turner, W.H. Weinberg, Angew. Chem. 
1999, 111, 508; W.H. Weinberg, E.W. McFarland, P. Cong, S. Guan (Symyx Technologies), 
WO-A 98/15969 A2, 1998). Using mass spectrometry, Weinberg et al detected the CO2, which 
was formed, along with the educt gases during the oxidation of CO with O2 or NO on metal 
alloys comprising Rh, Pd, Pt and Cu. The system, which is comprehensively specified in the 
above patent application for the spatially separated feeding in of educts and the running off of the 
products directly via a bored out hole in the mass spectrometer, is time consuming and expensive 
in terms of implementation. It is designed to permit statements still to be made even in the case 
of the smallest quantities of catalysts, which amount to 2-4 jig, on a catalyst element. Therefore 
a time consuming modification of the mass spectrometer by means of a second quadrupole 
diaphragm ("ion guide") is necessary together with the construction of a vacuum chamber system 
for the separated synthesis and sample pre-treatment and the actual process of testing in order, to 
permit direct transfer of the library fi"om the preparation to the mass spectrometer. As a result, 
the handling of the sample fi*om the outside and the generation of reaction conditions, which are 
close to those in practice, are both rendered very difficult. The published example (the oxidation 
of CO with O2 or NO to give CO2) differentiates only to catalyst activities and does not permit 
any statements regarding differences in selectivity among the individual members of the library. 
In the case of more complex reactions with several possible products, which are formed with 
widely differing selectivities or even with very similar selectivities but with yields that are 
fi-equently low, this method has failed previously because of the excessively small quantities of 
products. 

Surprisingly, we have now discovered that the differing catalytic selectivity of materials for 
oxidation reactions can be registered reliably and fully automatically on a library with a simple 
analysis apparatus, e.g. a mass spectrometer, in combination with a synthesis robot. The 
essential advantage of the present invention resides in the simplicity of the set-up and the 
examination conditions. The components that are used by us are conventional laboratory tools (a 
pipette robot and a mass spectrometer). The robot is used to trigger the individual library 
components, to feed in the reaction gases via supply lines, which are in the form of capillaries, 
and to carry out measurements or to record reaction products via signal lines. All these lines for 
feeding in and running off materials are combined in a bundle of capillaries. For mass 
spectrometric investigations, the bundle of capillaries consists only of a gas supply capillary and 
a fine glass capillary through which the product mixture is sucked in and which is long enough to 
ensure the necessary difference in pressure between the vacuum of the mass spectrometer and the 
normal pressure of the library. It has been discovered that it is unnecessary to use a dedicated 
closed reactor for examining the library. During the measurements, the library is heated, fi-om 
below, up to the reaction temperature. It is sufficient to cover the library with a and to introduce 
the bundle of capillaries into the bored holes, which are open at the top, with the help of the 
synthesis robot or a suitable mechanical arrangement and to measure the library successively 
while the reaction gases are flowing through. Using this simple set-up, it has already been 
possible to successfully measure both oxidation reactions and reduction reactions on libraries and 
to reliably record the differences in selectivity among the individual components of the library. 

Example of a measurement arrangement in according to the invention: 
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Figure 1 shows the schematic set-up of our method. On the right hand side of Figure 1 , the 
pipette-type dispensing needle of a commercial pipette robot has been exchanged for a modified 
bundle of capillaries. This bundle of capillaries consists of an outer, enveloping steel capillary 
with the same external diameter as the original robot capillary, which permits easy mutual 
exchange. The feed lines and run-off lines for supply, monitoring and measurement of the 
reaction are located on signal-carrying lines in the interior. These are freely selectable in the 
form of capillaiies, light guides or electrical conductors depending on the way in which the 
reaction is being conducted. In the examples, one of the internal capillaries is used as the MS 
capillary line and of another as the educt feed line. For irradiation purposes, as well as for photo* 
reactions and spectroscopic analysis (IR, VIS, UV, Raman) a light guide can be incorporated into 
the bundle. As a result of the incorporation of suitable capillaries into the bundle of capillaries, 
all other methods of analysis that can be regulated via capillaries, such as gas chromatography, 
HPLC, GC-MS and capillary electrophoresis, can be used for evaluating libraries of materials. 

The system is designed in a way that it can be incorporated into the robot's line system and it can 
be moved fully automatically to the components of the library. The library of materials can be 
thermostatically regulated in the range firom 20°C to 1,000°C by means of a heating plate. A 
perforated ceramic cover mask minimizes the release of thermal radiation above the carrier 
material of the library. This lies on the library but leaves the individual points of the library open 
as a consequence of an identical arrangement of holes in the mask. The holes in the ceramic 
mask on the library permit precise positioning of the bundle of capillaries closely over the 
individual components in the library. The accurate feeding in of the reactants takes place 
through the gas feed line capillary (right hand side of Figure 1). Flexible supply lines are used as 
the feed capillaries, in order not to impair the mobility of the robot in the case of xyz movements. 
The composition of the product mixture can be determined via the MS capillary, and it can be 
identified by means of suitable m/z signals. The library of materials can optionally be tested 
completely on a point-by-point basis, or a particular selection of the library can be tested. This 
permits e.g. a meaningful combination with emission-corrected IR thermography since then only 
those library components, which are with certainty catalytically active, still need to be tested in 
terms of their catalytic selectivity. In the investigation of the selective oxidation of propene with 
air on different amorphous micro-porous mixed oxide (AMM) catalysts that are shown in 
Example 2, it was possible to demonstrate clearly and reproducibly the selectivity, knovra from 
the literature, for the various active components. This example, whose conventional 
implementation took several months during a doctoral study, [H. Orzesek, Univ. GH Essen, 
1998] could be carried out combinatorially within a few hours. This shows impressively the 
saving in time enabled by combinatorial studies. 

A further advantage of the measurement arrangement comes into effect in particular when the 
pipette robot, is also used for preparing the library since the location-specific parts of the 
synthesis program can then be used for analysis as well (see Example 1). The switching between 
fUUy automatic material synthesis and fully automatic reaction screening succeeds by simply 
exchanging the pipette capillaries for the bundle of capillaries. The system is also suitable for 
measuring more than one component at the same time. In order to do this, only one bundle of 
capillaries has to be exchanged for an array of bundles of capillaries. This system can also be 
combined with spectroscopic analysis procedures. This makes it possible to monitor the UV 
spectra, the Vis spectra, the Raman spectra and the IR spectra of the products and also those of 
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the surface of the individual components in the librar)^ in situ, i.e. during the reaction, in a 
spatially resolved and temporally resolved manner. Photo-catalysis can also be implemented 
combinatorially in this way if a light guide is added to the bundle of capillaries for the 
investigation. Irradiation with lasers for the purpose of reaction activation, material modification 
and spectroscopic characterization can also be achieved very simply in this way. The process is 
limited in so far as it does not permit investigations under pressure. The process can be carried 
out in the absolute exclusion of atmospheric oxygen or under a protective gas by providing the 
relatively small synthesis robot with a suitable gas-tight envelope, such as e.g. a glove box or a 
plexiglass housing. 

Embodiments 

Example 1: Preparation of a library for the catalysis of the combustion of methane 

A slate plate, which was used as the carrier plate (10 cm diameter) with 2 mm deep bored out 
holes (diameter: 2 mm), was positioned in the pipette robot, and was then filled with the 
solutions that were required for the synthesis of the catalysts. The synthesis of the catalysts was 
based on the sol/gel process. In order to protect the bored out holes in the plate during filling, the 
slate plate was covered over with correspondingly perforated Teflon, Viton and steel discs that 
were pressed on with corresponding screw fittings. SiOj, TiOi, ZrOj and AI2O3 in a variable 
composition (A^^B) were selected as the basic materials for the library. The alkoxide precursors 
Si(0Et)4, Ti(0"Pr)4, Zr(0"Pr)4 and Al(0'''Bu)3 were introduced in the form of a solution in 
alcohol. Pt, Pd, Ru and Rh in the form of alcoholic solutions of the salts of these metals were 
then used as the catalytically active centers. Using a computer program, 585 sol/gel mixtures 
were then introduced, fi"om these alcoholic solutions via the synthesis robot, into the individual 
library holes. The plan for occupying these holes with the various substances is illustrated in 
Figure 2. The subscripted index in Figure 2 indicates the molar ratio of the basic oxides. The 
active metal content, which is indicated by the noble metal salts in Figure 3, amounted to 3 mol% 
in all the materials. Following the fiiUy automatic addition of all &e sol/gel components, the 
library was pre-dried for 1 day at room temperatxxre and then for 2 hours at 65°C. After 
removing the masks, final calcination of the library (slate plate) took place at 250°C over a 
period of 3 hours. 

Example 2: Investigation of the combustion of methane 

The catalyst library was fixed on the heating block and suitably arranged in the pipette robot. 
The library was covered with ceramic and brass masks that had been correspondingly bored 
through (see Figure 3). The pipette robot was provided with the required bundle of capillaries 
and the positions, subject of the investigation, were read out fi-om the synthesis program in the 
controlling computer. 

A methane/synthetic air ratio of 0.02 using a total flow of 7 ml/minute was set up in the feed 
capillary via mass flow regulators. Product formation was registered mass spectronietrically 
with the mass signal for CO2 (m/z = 44). 

The materials were investigated in steps of 10 or 50°C, over a temperature range fi"om 250°C to 
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600°C. ^Vllereas distinct activity was recognizable only at higher temperatures, in excess of 
300°C, in the case of many components, other components did not exhibit any activity over the 
entire temperature range. 

Figure 4 shows typical results at the point in the library [that is located] on the 2nd line and in the 
2nd column in System 7. This is a ternary mixture (20 mol% ZrOj, 79 mol% AI2O3, and 1 mol% 
Si02) that contains 3 mol% of Pt^^ as the catalytically active component. Catalyiic combustion 
can be seen clearly, starting from 300°C, on the basis of the CO2 peak (m/z 44); the formation of 
carbon dioxide is constant at 320°C. 

Example 3: Oxidation of propene 

The procedure followed was generally as described in Example 2. In addition to the products of 
total oxidation (CO and 002), various main products can arise to different extents in the case of 
this reaction, and these are capable of being identified on the basis of their typical mass signals: 
acrolein (m/z = 56); 1,5-hexadiene (m/z = 67); benzene (m/z = 78); and allyl alcohol or propene 
oxide (m/z = 58). As the library, a slate plate with 33 different AMM catalysts (2.5 mg in each 
case) was used (Table 1). 



Table 1 : AMM catalyst library* 
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* amorphous, micro-porous mixed oxides; the subscripted number indicates the % molar 
proportion of the catalytically active metal oxide; the matrix oxide content in % is found from 
the difference relative to 100% (e.g. FcaZr = 3% FeO, in 97% ZrOs). 



A propene/synthetic air ratio of 0.4 was set up in the feed capillary at a total flow of 7 ml/minute 
via mass flow regulators. The reaction was investigated at 450, 500 and 550°C. A selection of 
typical resxxlts is illustrated in Figure 5 (500°C), The differing selectivity of the various catalyst 
materials can be seen clearly. The results that are illustrated in Figure 6 reproduce, nearly 
perfectly, the results that are already known on a laboratory scale for the same reaction in a 
conventional flow-type tubular reactor (approximately 500 mg of catalyst by mass; V/t = 200 
ml/minute) (Orzesek, Dissertation, University GH Essen, 1998; Orzesek et al., Chem. Eng. 
Technol., being printed). 



Example 4: Hydrogenation reaction 



Analogous to Example 1, a mixture of propane at 1 ml/minute and H2 at 2.5 ml/minute was 
flowed over the components on a library of amorphous micro-porous mixed oxides (2.5 mg in 
each case) (temperature 70°C). In the case of the AMM-PdiSi and AMM-PtiSi mixtures, an 
intense signal was found in the MS at m/z = 29 (significant for the formation of n-propane). In 
the case of AMM-PtiTi and AMM-PdiTi, only a weak m/z = 29 signal was detectable but no 
significant signal was found correspondingly in any of the other components that were measured. 

Example 5: Photocatalysis 

Analogous to Example 1, air, which contained acetone and water, was allowed to flow over a 
library with TiOj catalysts at a temperature of 30°C. The bundle of capillaries contained a light 
guide in addition to tiie MS capillaiy and the gas feed line, inwhich the surface of the 
components was intensively irradiated with light via the light guide (light source: 50 W halogen 
incandescent lamp with a focussing device; intemal diameter of the light guide: 1 mm). A 
decrease in acetone concentration (m/e = 58) was found reproducibly in the mass spectrometer 
when switching on the light source. 

Example 6: Oxidation of propene investigated with a double focussing mass spectrometer 

Whereas the gaseous products, formed in Examples 2-5, were analyzed with the help of a simple 
mass spectrometer. Example 6 shows the advantages of using a mass spectrometer with a higher 
sensitivity and better resolution. Thus, instead of a simple mass spectrometer, for example, a 
double focussing sector field apparatus or an ion cyclotron resonance mass spectrometer (ICR- 
MS) that is connected to the analysis robot via the capillary can be used. The use of such items 
of apparatus has the advantage of drastically increased sensitivity and analytical resolution. This 
means that work with significantly smaller quantities of catalysts or a smaller total surface area is 
possible and that MS fi-agments of the same mass but with a different chemical composition, 
such as e.g. carbon monoxide, ethylene and nitrogen (all with m/z = 28), can be registered in a 
base-line resolved manner in combinatorial experiments. The sensitivity of the measurements is 
so high that even glassy catalysts, in the form, in which these are often produced in robot- 
controlled syntheses, still result in product intensities, which can be measured reliably by MS, 
using quantities that are < 0.1 mg. Whereas only gaseous products were analyzed with an 
unheated capillary in Examples 2-5, a heated capillary is used in Example 6, which permits 
compounds to be detected that are volatile only with difficulty. 

The procedure followed is generally as in Example 3, but a double focussing mass spectrometer 
(resolution to 10,000) was used instead of the gas analysis apparatus that was utilized in 
Examples 1-5. An AMM library, which was prepared by means of robot syntheses and which 
was comparable to that in Example 2 though with smaller quantities of catalysts, served as the 
library. The catalysts were no longer present in powder form as in Examples 1-5 (2.5 mg in each 
case) but in the form of a glassy layer in quantities of 0.2-1 mg. The capillaries between the 
robot and the mass spectrometer were connected to a .2 m thermo-elemeht (1 mm in diameter) in 
a shrink-fitting tube and then heated to temperatures up to 250°C by applying a voltage. Even 
products that are volatile only with difficulty can be analyzed as a result of heating the capillary. 
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It was found in simple tests using this heated capillar)^ for example, that phenol in the air above 
a phenol-containing bottle or glycol above a glycol-containing bottle are detectable in the MS. 
Experiments with the quadrupole mass spectrometer that was used in Examples 1-5 showed no 
measurable intensities (excessively poor signal/noise ratio). Figure 6 shows - by means of 
selected product spectra that were now obtained with the sector field mass spectrometer - that 
acrolein (m/z = 56) or benzene (m/z = 78), respectively, are formed selectively on the individual 
catalysts. The diagram shows that catalytic activity and selectivity are recognizable reliably even 
on the smallest quantities of catalysts. 
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Patent claims 

1 . Process for the automated implementation of reactions on libraries of materials and for 
the analysis of the products, which are formed during these reactions, with the help of a 
robot system, characterized in a set of feed lines for the reaction substances and run-off 

^ - lines for the reaction products and/or signal-carrying lines are arranged in a bundle or 
several such sets are arranged in several bundles of capillaries that the robot system 
positions over the individual components of the library of materials in a temporally 
sequential manner or, respectively, over several components at the same time. 

2. Process in accordance with Claim 1, characterized in that the components of the library of 
materials are accommodated in the bored out holes of a plate or they are covered by a 
perforated plate, and the robot positions the bundles of capillaries in the bored out 
openings with the components of the library of materials. 

3. Process in accordance with Claims 1-2, characterized in that a run-offline, for the 
reaction products, in the bundle of capillaries leads to an analysis apparatus. 

4. Process in accordance with Claim 3, characterized in that the analysis apparatus is a mass 
spectrometer, a chromatograph or a combination of both. 

5. Process in accordance with Claim 1, characterized in that a signal-carrying line, in the 
form of a light guide, in the bundle of capillaries is used for irradiating the components of 
the library of materials with electromagnetic radiation. 

6. Process in accordance with Claim 1, characterized in that a signal-carrying line, in the 
form of a light guide, in the bundle of capillaries leads to a detector. 

7. Process in accordance with Claim 6, characterized in that the detector is a UV 
spectrometer, a VIS spectrometer, an IR spectrometer or a Raman spectrometer. 

8. Process in accordance with Claims 1-7, characterized in that the course of the reaction is 
registered as a function of time. 

9. Process in accordance with Claims 1-8, characterized in that the library of materials is 
fixed on a plate that is capable of being heated. 

10. Process in accordance with Claims 1-9, characterized in that the components of the 
library of materials are catalysts, sensors or phosphors. 

1 1 . Process in accordance with Claim 1 , characterized in that the reactions are oxidation or 
reduction reactions in the gas phase that are carried out directly on the open library. 

12. Process in accordance with Claim 1, characterized in that a pipette robot, in which the 
pipette has been replaced by a bundle of capillaries for the feed lines and run-off lines 
and/or signal-carrying lines, is used as the robot system. 
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Figure 1/6: Example of a measurement set-up 



A-B 

System VI 
Si-Tl 



System V 
Si-Zr 



SynemlV 



System m 
Zr-Ti 



SyitcxoII 



Syitoal 
Zr-Al 



SyctcmVn 



System Vm 
SnOAl<Zr 



OOOOOOOOOOOOOOO PdCNO), 

OOOOOOOOOOOOOOO Ruci, 

OOOOOOOOOOOOOOO N^[Plaa 

00 odo o®oo®ooo 

OOOOOOOOOOOOOOO RhCl, 

OOOOOOOOOOOOOOO P«l(NOX 

OOOOOOOOOOOOOOO RuO, 

OOOOOOOOOOOOOOO Ni,[PtCU 
©OOO00OOOOO0OOO 

OOOOOOOOOOOOOOO niia, 

OOOOOOOOOOOOOOO Pd(NO)» 

- OOOOOOOOOOOOOOO UttCi, 

OOOOOOOOOOOOOOO NiJPtCU 
OOOOOOOOOOOOOOO 

OOOOOOOOOOOOOOO WiCi. 

000000.000000.000 Pd(NO), 

OOOOOOOOOOOOOOO RaO, 

OOOOOOOOOOOOOOO NaJPtOJ 
OOOOOOOOOOOOOOO- 

OOOOOOOOOOOOOOO Rl'Cl. 

OOOOOOOOOOOOOOO W(NO). 

OOOOOOOOOOOOOOO RnO, 

OOOOOOOOOOOOOOO N^fPtOj 
OOOOOOOOOOOOOOO 
OOOOOOOOOOOOOOO 
OOOOOOOOOOOOOOO .PdOiO). 

OOOOOOOOOOOOOOO Rua 

OOOOOOOOOOOOOOO NaJPiCU 
OOOOOOOOOOOOOOO— 

V V V V MoB AI^ 
A V Ag^ AJB A^Al^ * 

Si^} 1 5 10 20 30 40 so 60 7D SO 90 95 99 100 

OOOOOOOOOOOOOOO NijPtcg 

000000000000000 Rna 

OOOOOOOOOOOOOOO 
OOOOOOOOOOOOOOO 

OOOOOOOOOOOOOOO 

OOOOOOOOOOOOOOO ^SJ*^-** 
OOOOOOOOOOOOOOO 



Figure 2/6: Plan for occupying the catalyst library 
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Figure 4: Mass spectra of the distribution of products from the reaction of propene with air 
over the library component AMM-PtiSiiZrjoAl as a function of temperature 
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Figure 5: Selected mass spectra of the distribution of products from Example 2, measured 
at SOO^C 
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Figure 6: Spectra of the products on selected catalyst components (catalyst quantity 
mg) in the case of the oxidation of propene by air at 500°C 
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(57) Abstract 

The invention relates to an automated method for canying out reactions with a high spatial resolution on libraries of different materials 
and analysis of the products obtained using a simple robot system and an analyzer, for example a mass spectrometer. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegcnde Erfindung beschrcibt cin automatisches Verfahren rur ortsaufgelSsten Durchflihrung von Reaktionen auf Mate- 
rialbibliotheken und Analyse der entstehenden Produkte mit Hilfe eines einfachen Robotersystems und eines AnalysegerSts, 2.B. cines 
Massenspektrometers. 
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Verfahren zur automatisierten Untersuchung katalytischer und 
spektroskopischer Eigenschaften der Komponenten kombinatorischer 

Bibliotheken 

Die vorliegende Erfindung beschreibt ein automatisches Verfahren zur 
ortsaufgelosten Durchfiihrung von Reaktionen auf Materialbibliotheken und 
Analyse der entstehenden Produkte mit Hilfe eines einfachen Robotersystems 
und eines Analysegerats, z. B. eines Massenspcktrometers. 

Das Verfahren bezieht sich im besonderen auf die Bestimmung der Aktivitat 
und Selektivitat von Feststoffen oder Molekulen als Katalysatoren flir Gas- 
phasenreaktionen, Durch den speziellen Aufbau wird ein kommerzieller 
Pipettier- oder Syntheseroboter zur Positionierung der MeBIeitungen einge- 
setzt, urn Reaktionen auf einer kombinatorischen Bibliothek ortsaufgelost zu 
untersuchen. Die Besonderheit des Verfahrens liegt in der Einfachheit des 
Aufbaus, das keinen speziellen Reaktor benotigt, sowie des problemlosen 
Wechsels zwischen Synthese und Screening. 

Wahrend sich die kombinatorische Chemie in Bereichen der organischen, 
biochemischen und pharmazeutischen Chemie als ein wichtiges Werkzeug 
zur Entwicklung neucr Verbindungen etabliert hat (z.B. Special issue: 
Conibinatorial Chemistry, Acc. Chem, Res,, 1996, 29; G. Lowe, Chemical 
Society Reviews, 1995. 24 (5), 309; S. R. Wilson, A. W. Czamik, Combi-^ 
natorial Chemistry - Synthesis and Applikation, John Wiley & Sons, 1997), 
sind auf dem Gtebiet der anorganischen Festkorpersynthese und Material- 
forschung sowie der Katalysatorentwicklung nur wenige Beispiele bekannt, 
bei denen kombinatorische Methoden zum Einsatz kommen. Stand der 
Technik ist die Herstellung von Materialbibliotheken durch physikalische 
AufdaiX5)&nethoden durch die Kombination mit Maskierungstechniken, oder 
naBchemisch durch den Einsatz von Ink-Jet-Techniken oder die Verwendung 
von Syntheserobotem. Bibliotheksg56en variieren hier von unter 100 
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Komponenten bis 25.000 Komponenten je Bibliothek. Essentiell fiir die 
Auswertung solcher Bibliotheken ist die Analyse bzw. Charakterisierung 
bestimmter Eigenschaften. Aufgrund der miniaturisierten Dimensionen. die 
zur Erstellung groBer Materialbibliotheken notwendig sind, stehen nur 
minimale Probenmengen zur Verfugung. 

Bei dem Bestreben, das katalytische Verhalten von Materialien innerhalb 
kombinatorischer Bibliotheken zu erfassen, stechen bis zum jetzigen 
Zeitpunkt nur wcnige Beispiele heraus. So laBt sich die freiwerdende 
Reaktionswarme auf den Komponenten einer Katalysatorbibliothek nut Hilfe 
der emissionskorrigierten IR-Thermographie orstaufgelost und mit hoher 
Enq)findlichkeit in Gasphasen-Reaktionen mit heterogenen (A. Holzwarth, 
H.-W. Schmidt, W.R Maier, Angew, Ghent 1998, 1 10, 2788) und in 
flUssiger Phase mit homogenen und Enzymkataysatoren (M.T. Reetz, M.H. 
Becker, KLM. Kiihling, A. Holzwarth, Angew. Chem. 1998, 1 10, 2792) 
abbilden. Die Verwendung der IR-Thermographie erlaubt jedoch nur Aus- 
sagen iiber die relative Aktivitat der Kon5)onenten einer Bibliothek. Dies ist 
immer ungentigend, wenn mit Folge- oder Parallelreaktionen gerechnet 
werden muB, wie z.B. der Totaloxidation bei der Suche nach selektiven 
Oxidationskatalysatoren. Es ist daher wunschenswert, neben der IR- 
Thermographie liber Analysenverfahren zu verfugen, die es erlauben, auch 
chemische Selektivitaten ortsaufgelost direkt auf der Bibliothek moglichst 
automatisiert zu erfassen. 

Die aktuellen Arbeiten von Weinberg et al. zeigen die Anwendung massen- 
spektrometrischer Methoden zur Hochgeschwindigkeitsrasterung von 
Katalysator-Bibliotheken (P. Cong, R.D. Doolen, Q. Fan, D.M. Giaquinta, S. 
Guan, E.W, McFarland, D.M. Poojary, K. Self, H.W: Tumer, W.H. Wein- 
berg, Angew, Chenu 1999, 111, 508, W.H. Weinberg, E.W. McFarland, P. 
Cong. S. Guan (Symyx Technologies), WO-A 98/15969 A2, 1998). Wein- 
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berg und Mitarbeiter wiesen bei der CO-Oxidation mit O2 oder NO an 
Metallegierungen aus Rh, Pd, Pt und Cu das gebildete CO2 sowie die 
Eduktgase massenspektrometrisch nach= Das in obiger Patentann?ieldung 
ausfuhrlicher beschriebene System zur ortlich separierten Eduktzufiihrung 
und Produktabfuhrun^ direkt via Bohrung in das Massenspektrometer ist in 
der Ausfuhning aufwendig und teuer. Es ist darauf ausgelegt, auch bei 
kleinsten Katalysatormengen von 2-4^1 g auf einem Katalysatorelement noch 
Aussagen zuzulassen. Damit ist eine aufwendige Modifizierung des Massen- 
spektrometers um eine zweite Quadrupolblende („ion guide") und die 
Konstruktion eines Vakuumkammersystenis zur getrennten Synthese, 
Probenvorbehandlung und dem eigentlichen Testen notig, um so einen 
direkten Transfer der Bibliothek aus der Praparation zum Massenspektro- 
meter zu ermSglichen. Dadurch wird sowohl die Handhabung der Probe von 
auBen ais auch die Erzeugung praxisnaher Reaktionsbedingungen sehr 
erschwert. Das publizierte Beispiel (CO-Oxidation mit O2 oder NO zu CO2) 
unterscheidet nur Katalysatoraktivitaten und laBt keine Aussagen iiber 
Selektivitatsunterschiede der einzeben Bibliotheksmitglieder zu. Bei 
komplexeren Reaktionen mit mehreren mSglichen Produkten, die mit stark 
unterschiedlichen oder auch sehr ahnlichen Selektivitaten bei oft geringen 
Ausbeuten gebildet werden, versagt diese Methode bisher aufgrund der zu 
kleinen Produktmengen. 

Wir haben nun iiberraschendenveise gefimden, daS mit einem einfachen 
Analysegerat, z. B. einem Massenspektrometer, in Kombination mit einem 
Syntheseroboter die unterschiedliche katalytische Selektivitat von Materialien 
auf einer Bibliothek fur Oxidationsreaktionen zuverlassig und 
voDautomatisch erfasst werden kann. Der wesentliche Vorteil der vorlie- 
genden Erfindung liegt in der Einfachheit des Aufbaus und der Untersu- 
chungsbedingungen. Die von uns verwendeten Komponenten sind 
laboriibliche GerStschaften (Pipettierroboter und Massenspektrometer). Der 
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Roboter wird eingesetzt, um die einzelnen Bibliothekskomponenten 
anzusteuem, liber Versorgungsleitungen in Form von Kapillaren Reaktions- 
gase zuzufiihren, iiber Signalleitungen Messungen durchzufuhren oder Reak- 
tionsprodukte aufzunchmen. Alle diese Zu- und Abfuhrungen sind in einem 
Biindel von Kapillaren zusammengefaBt. Fiir massenspektrometrische 
Untersuchungen besteht das Kapillarbundel lediglich aus einer Gasversor- 
gungskapillare und einer feinen Glaskapillare, iiber die das Produktgemisch 
angesaugt wird und das lang genug ist, um den notigen Eh-uckunterschied 
zwischen dem Vakuum des Massenspektrometers und dem Normaldruck der 
Bibliothek zu gewahrleisten. Es wurde gefunden, daB es nicht no tig ist, einen 
eigenen geschlossenen Reaktor fur die Untersuchung der Bibliothek einzu- 
setzen. Wahrend der Messungen wird die Bibliothek von unten auf Reakt- 
ionstenperatur beheizt, Es gentigt, die Bibliothek rait einer durchbohrten 
Scheibe abzudecken und in die nach oben offenen Bohrungen das 
KapiUarbiindel mit Hilfe des Syntheseroboters oder einer geeignetcn 
Mechanik einzufuhren und die Bibliothek wMhrcnd des Bestfomens mit den 
Reaktionsgasen sukzessive zu vermessen. Mit diesem einfachen Aufbau ist es 
bereits gelungen, sowohl Oxidations-, als auch Reduktionsreaktionen auf 
Bibliotheken zu vermessen und Selektivitatsunterschiede der einzelnen Bib- 
liothekskon5>onenten zuverlassig zu dokumentieren. 

Beispiel einer erfindungsgemaBen MeBanordnung: 
Figur 1 zeigt den schematischen Aufbau unserer Methode. In einem 
kommerziellen Pipettierroboter ist die Pipettiemadel des Roboters gegen das 
modifizierte K^apillarbiindel auf der rechten Seite von Figur 1 ausgetauscht. 
Dieses Kapillarbundel besteht aus einer SuBeren, umgebenden Stahlkapillare 
mit dem gleichen AuBendurchmesser wie die Originalroboterkapillare, was 
den problemlosen gegenseitigen Wechsel ermoglicht! Im Inneren befinden 
sich die zur Versorgung, tJberwachung und Messung der Reaktion notigen 
Zu- und Ableitungen auf signalfuhrende Leitungen. Diese sind in Form von 
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Kapillaren, Lichtleitern oder elektrischen Leitern je nach Reaktionsfuhrung 
frei wahlbar. In den Beispielen wird eine der innenliegenden Kapillaren als 
Fiihrung flir die MS-KanilJare nnd eine andere a!s Eduktzuleitung gcnutzt. 
Zur Bestrahlung fiir Photoreaktionen ebenso wie zur spektroskopischen Ana- 
lyse (IR, VIS, UV, Raman) kann ein Lichtleiter in das Biindel eingebaut 
werden. Auch alle anderen iiber Kapillaren ansteuerbaren Analysenmethoden, 
wie Gaschromatographie, HPLC, GC-MS und Kapillarelektrophorese, lassen 
sich durch den Einbau geeigneter Kapillaren in das Kapillarbiindel zur Aus- 
wertung von Materialbibliotheken nutzen. 

Das System ist so ausgelegt, daJJ es in die Roboterfuhrung eingebaut werden 
und vollautomatisch zu den Bibliothekskomponenten bewegt werden kann. 
Die Materialbibliothek kann iiber eine Heizplatte im Bereich von 20°C bis 
1000°C temperiert werden. Die Temperaturabstrahlung liber dem Tragerma- 
terial der Bibliothek wird durch eine mit Bohrungen versehene Keramikab- 
deckmaske minimiert. Diese liegt auf der Bibliothek, laBt aber die einzeben 
Bibliothekspunkte infolge der identischen Lochmaskenanordnung frei. Die 
Bohrungen auf der Bibliothek in der Keramikmaske erlauben eine prazise 
Positionierung des Kapillarbiindels in der Bibliothek dicht iiber den einzelnen 
Konnponenten. Die genaue Dosierung der Reaktanden erfblgt durch die Gas- 
zufuhrungskapillare (rechte Seite von Figur 1). Als zufuhrende Kapillaren 
werden flexible Zkileitungen benutzt, urn die Beweglichkeit des Roboters bei 
xyz-Bewegungen nicht zu beeintrachtigen. Ober die MS-Kapillare kann die 
Zusammensetzung des Produktgemisches bestimmt und anhand geeigneter 
m/z-Signale identifiziert werden. Wahlweise kann die Materialbibliothek 
komplett Punkt fur Punkt oder nxir eine bestimmte Auswahl der Bibliothek 
abgetestet werden. Dies ermSglicht z.B. die sinnvolle Kombiriation mit 
emissionskorrigierter IR-Thermographie, da dann nur noch die mit Sicherheit 
katalytisch aktiven Bibliothekskomponenten auf ihre katalytische Selektivitat 
untersucht werden miissen. In der im Beispiel 2 aufgefxihrten Untersuchung 
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der selektiven Oxidation von Propen mit Luft an unterschiedlichen amorphen 
mikroporosen Mischoxid-(AMM)-Katalysatoren konnte die literaturbekannte 
Selektivitat der unterschiedlichen Aktivkomponenten eindeutig und repro- 
duzierbar nachgewiesen werden. Dieses Beispiel, dessen konventionelle 
Durchfuhrung wahrend einer Doktorarbeit [H. Orzesek, Univ. GH Essen, 
1998] mehrere Monate in Anspruch nahm. konnte kombinatorisch innerhalb 
weniger Stunden durchgefuhrt werden. Dies dokumentiert eindrucksvoll die 
mogliche Zeiterspamis durch kombinatorisches Arbeiten. 

Ein weiterer Vorteil der MeBanordnung konunt insbesondere dann zum 
Tragen, wenn auch zur Herstellung der Bibliothek der Pipetierroboter ein- 
gesetzt wurdc, da dann die ortspezifischen Teile des Syntheses-Programms 
auch flir die Analyse genutzt werden konnen (siehe Beispiel 1). Der Wechsel 
zwischen vollautomatischer Materialsynthese und vollautomatischem Reak- 
tionsscreening gelingt durch den sin5)len Austausch von Pipettenkapillare 
durch das KapillarbiindeL Das System ist auch geeignet, um mehr als eine 
Konnponente gleichzeitig zu vermessen, Hierzu muB nur das eine Kapillar- 
biindel gegen ein Kapillarbundel- Array ausgetauscht werden. Das System 
lafit sich auch mit spektroskopischen Analysenverfahren kombinieren. Es 
wird damit m5glich, UV-. Vis-, Raman- und IR-Spektren von Produkten als 
auch von der Einzelkonq)onentenoberflache in der Bibliothek in situ, also 
wahrend der Reaktionen, orts- und zeitaufgelost zu verfolgen. Auch Photo- 
katalyse ist so kombinatorisch durchfiihrbar, wenn dem Kapillarbiindel zur 
Untersuchung ein Lichtleiter beigefiigt wird. Auch die Bestrahlung rait 
Lasem zur Reaktionsaktivierung, Materialsveranderung und zur spektros- 
kopischen Charakterisierung laQt sich auf diese Weise sehr einfach 
realisieren. Das Verfahren ist insofem beschrankt, als es keine Untersuchun- 
gen unter Druck zulSBt. Unter absolutem AusschluB von Luftsauerstoff oder 
unter Schutzgas kann gearbeitet werden, indem der relative kleine Synthese- 
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roboter mit einer geeignete gasdichten Umhiillung zugeben wird, wie z.B. 
einer Glove-Box oder einem Plexiglasgehause. 

Ausfiihrungsbeispiele 

Beispiel 1: Bibliotheksherstellung zur Katalyse der Verbrennung von 
Methan 

Als Tragerplatte v^urde eine Schieferplatte (10 cm Durchmesser) mit 2 mm 
tiefen Bohrungen (Durchmesser 2 mm) im Pipettierroboter positioniert und 
mit den, fur BCatalysatorsynthese notigen Losungen beflillt. Die Katalysator- 
synthese basierte auf dem Sol-Gel-Verfahren. Zum Schutz der Bohrungen in 
der Platte wahrend der Befiillung wurde die Schieferplatte mit entsprechend 
durchbohrten Teflon-, Viton- und Stahlscheiben abgedeckt die durch ent- 
sprechende Verschraubungen angepreBt wurden. Als Basismaterialien fur die 
Bibliothek wurden Si02, TiOz, ZrOa und AI2O3 in variierender 
Zusammensetzung (A^B) gewahlt. Die Alkoxidvorstufen Si(OEt)4. Ti(0"Pr)4, 
Zr(0°Pr)4 und A](0"TBu)3 wurden in alkoholischer Losung vorgelegt. Als 
katalytisch aktive Zentren wurden dann Pt, Pd, Ru und Rh in Form von 
alkoholischen Metallsalzlosungen verwendet. Per Computerprogramm 
vmrden mit dem Syntheseroboter aus diesen alkoholischen Losungen 585 
Sol"Gel-Mischungen in den einzelnen Bibliothekslochem vorgelegt. Der 
Bekgungsplan ist in Figur 2 dargestellt. Der tiefgestellte Index in Figur 2 
gibt das molare VerhSltniss der Basisoxide wieder. Der Aktivmetallgehalt, 
angedeutet durch die Edelmetallsalze in Figur 3, betrug in alien Materialien 
3 mol%. Nach vollautomatischer Addition aller Sol-Gel-Kon5)onenten 
wurde die Bibliothek 1 Tag bei Raumtemperatur und 2h bei 65°C vorge- 
trocknet, Nach Abnahme der Masken erfolgte die endgiiltige Kalzinierung 
der Bibliothek (Schieferplatte) bei 250°C fur 3h, 
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Beispiel 2: Untersuchung der Verbrennung von Methan 

Die Katalysatorbibliothek wurde auf dem Heizblock fixiert und im Pipettier- 

roboter passend angeordnet. Die Bibliothek wurde mit entsprechend durch- 

bohrten Keramik- und Messingmasken abgedeckt (siehe Figur 3). Der Pipet- 

tierroboter wurde mit dem benotigten Kapillarbiindel versehen und die zu 

untersuchenden Positionen im Steuercomputer aus dem Syntheseprogramm 

abgerufen. 

liber Massendurchflussregler wurde ein Methan / synthetische Luft-VerhSlt- 
niss von 0,02 bei einem GesamtfluB von Vml/min in der zufiihrenden 
KapiUare eingestellt. Die Produktbildung wurde massenspektrometrisch 
anhand des Massensignals fiir CO2 (m/z = 44) registriert. 

Die Materialien wurden in Schritten von 10 bzw. 50 X iiber einen Tempe- 
raturbereich von 250*^0 bis 600 °C untersucht. Wahrend bei vielen Koinpo- 
nentcn eine deutliche Aktivitat erst bei hoheren Temperaturen iiber 300 °C 
erkennbar war, zeigten andere Komponenten iiber den gesamten 
Temperaturbereich keine Aktivitat. 

Figur 4 zeigt typische Ergebnisse an dem Bibliothekspunkt in der 2. Zeile 
und 2.Spalte in System 7. Es handelt sich dabei um eine temare Mischung 
(20mol-% Zr02. 79mol-%Al203, lmol-% Si02), die als katalytisch aktive 
Kon5)onente 3mol-% Pt^ enthalt. Deutlich zu sehen am C02-Peak (m/z 44) 
ist die katalytische Verbrennung ab 300°C. bei 320**C ist die 
Kohlendioxidbildung konstant. 
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Beispiel 3: Oxidation von Propen 



AUgemein wurde wie in Beipiel 2 beschrieben verfahren. Neben Produkten 
der Totaloxidation (CO und CO2) konnen bei dieser Reaktion unterschied- 
liche Hauptprodukte in unterschiedlichem AusmaB auftreten, die aufgrund 
typischer Massensignale identifizierbar sind: Acrolein (m/z = 56), 1,5- 
Hexadien (m/z = 67), Benzol (m/z = 78) und AUylalkohol oder Propenoxid 
(m/z = 58), Als Bibliothek wurde eine Schieferplatte mit 33 verschiedenen 
AMM-Katalysatoren (je 2,5 mg) eingesetzt (Tabelle 1). 



Tabelle 1: AMM-Katalysatorbibliothek* 





1 


2 


3 


4 


5 


6 


1 


ScjSi 


YiSi 


VjSi 


TaiSi 


CrzSi 


Fe^Si 


2 


COiSi 


RhjSi 


NizSi 


CueSi 


AgjSi 


. AujSi 


3 


In2Si 


Si 


SnjSi 


BiioSi 


TejSi 


WaTi 


4 


WaZr 


MojTi 


MosZr 


SbjTi 




CujTi 


5 


CujZr 


InsTi 


InjZr 


ResTi 


RcjZr 


CrsTi 


6 


CfjZr 


FcjTi 


FejZr 









* amorphe, mikroporose Mischoxide; die tiefgestellte Zahl gibt den molaren 
%-AnteU des katalytisch aktiven Metalloxids an, der %-Gehalt des 
Matrixoxids ergibt sich aus der Differenz zu 100% (z.B. FeaZr = 3% FeOx in 
97% ZrOs) 

Uber Massendurchflussregler wurde ein Propen / synthetische Luft- 
Verfialtniss von 0,4 bei einem GesamtfluB von 7ml/min in der zufuhrenden 
Kapillare eingestellt. Die Reaktion wurde bei 450, 500 und 550 °C unter- 
sucht. Eine Auswahl typischer Ergebnisse ist in Figur 5 (500 °C) dargestellt. 
Deutlich sichtbar ist die unterschiedliche Selektivitat der verschiedenen 
Katalysatonnaterialien. Die in Figur 6 dargestellten Ergebnisse reproduzieren 
in nahezu perfekter Weise die bereits bekannte Ergebnisse derselben Reak- 
tion im konventionellen Stromungsrohrreaktor im Labor-maBstab (ca. 
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500mg Katalysatormasse, V/t = 200ml/min) (Orzesek, Dissertation 
Universitat GH Essen, 1998; Orzesek et al, Chem. Eng. Technol. im Druck). 

Beispiel 4: Hydrierreaktion 

Analog Beispiel 1 wurden Komponenten auf einer Bibliothek von amorphen 
mikroporosen Mischoxiden (je 2,5 mg) mit einer Mischung von 1 ml/min 
Propen und 2,5 ml/min H2 bestromt (Temp. 70 '^C). Im MS zeigten sich bei 
den Mischungen AMM-PdiSi und AMM-Pt2Si ein intensives Signal bei m/z 
= 29 (signifikant fiir die Bildung von n-Propan). Bei AMM-PtiTi und AMM- 
PdiTi war nur ein schwaches, bei alien anderen vermessenen Kon5)onenten 
war kein signifikantes m/z =29 Signal detektierbar, 

Beispiel 5: Photokatalyse 

Analog Beispiel 1 wurde eine Bibliothek mit Ti02-Photokatalysatoren bei 
einer Teir5)eratur von 30 °C mit aceton- und wsserhaltiger Luft bestromt. 
Zusatzlich zur MS-Kapillare und der Gaszufuhmng enthielt das Kapillar- 
biindel noch einen Lichtleiter, mit dem die Komponentenoberflache intensiv 
mit Licht bestrahlt wurde (Lichtquelle: 50 W Halogengluhlarape mit Fokus- 
siereinrichtung, Lichtleitcrinnendurchmesser 1 mm). Im Massenspektro- 
meter zeigte sich ein Abfall der Acetonkonzentration (m/e= 58) 
reproduzierbar mit Einschalten der Beleuchtungsquelle. 

Beispiel 6: Oxidation von Propen untersucht mit doppelt fokussierendem 
Massenpektron^ter 

Wahrend in den Beispielen 2-5 die entstehenden gasfbrmigen Produkte mit 
Hilfe eines einfachen Massenspektrometers analysiert wurden, macht Beispiel 
6 die Vorteile des Einsatzes von Massenspektrometem mit hoherer 
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Empfindlichkeit und besserer Auflosung deutlich. So kann z.B. an SteUe 
eines einfachen Massenspektrometers auch ein doppelt fokussicrendes 
Sektorfeldgerat oder ein lonen-Cyclotron-Resonanz-Massenspektrometer 
(ICR-MS) uber die Kapillare gekoppelt mit dem Analyseroboter eingesetzt 
werden. Der Einsatz solcher Gerate hat den Vorteil drastisch erhohter 
Empfindlichkeit und analytischer Auflosung. Dies bedeutet, daB mit 
wesentlich kleineren Katalysatormcngen oder geringerer Gesamtoberflache 
gearbeitet werden kann und daB MS-Fragmente gleicher Masse, aber 
unterschiedlicher chemischer Zusammensetzung, wie z.B. Kohlemnonoxid, 
Ethylen und Stickstoff (alle miz = 28) grundlinienaufgelost in kombina- 
torischen Experimenten erfasst werden konnen. Die Empfindlichkeit der 
Messungen wird so groB, daB auch glasartige Katalysatoren, wie sie haufig in 
robotergesteuerten Synthesen erzeugt werden, in Mengen < 0.1 mg noch 
zuverlassig MS-meBbare Produkt-Intensitaten ergeben. Wahrend in den 
Beispielen 2-5 mit einer unbeheizten Kapillare nur gasformige Produkte 
analysiert wurden, wird in Beispiel 6 eine beheizte Kapillare eingesetzt, die es 
erlaubt auch schwerer fliichtige Verbindungen zu detektieren. 

Allgemein wurde wie in Beispiel 3 verfahren, allerdings wurde ein doppelt 
fokussierendes Massenspektrometer (Auflosung bis 10.000) an Stelle des in 
Beispielen 1-5 eingesetzen Gasanalysengerates verwendet. Als Bibliothek 
diente eme, durch Robotersynthesen hergestellte AMM-Bibliothek, 
vergleichbar der in Beispiel 2, aber mit geringeren Katalysatormengen. Die 
Katalysatoren lagen nicht mehr pulverfbrmig, wie in den Beispielen 1-5 vor 
(je 2,5 mg), sondem als glasartige Schicht in Mengen von 0,2-1 mg. Die 
K^illare zwischen dem Roboter und dem Massenspektrometer wurde mit 
einem 2m Thermoelement (ImmDurchmesser) in einem Schrumpfschlauch 
vcrbunden und durch Anlegen einer Spannung auf Temperaturen bis 250 
behci2:t. Durch die Beheizung der Kapillare kbnnen auch schwerer fliichtige 
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Produkte analysiert werden. In einfachen Tests wurde gefunden, daB mit 
dieser beheizten Kapillare z.B. Phenol in der Luft iiber einer Phenol-haltigen 
Flasche oder Glykol liber einer Glykol-haltigen Flasche im MS nachweisbar 
werden. Versuche mit dem in Beispielen 1-5 eingesetzen Quadrupol- 
Massenspektrometer zeigten keine meBbaren Intensitaten (zu schlechtes 
Signal-Rausch-Verhaltnis). Figur 6 zeigt anhand ausgewahlter 
Produktspektren, die nun mit dem Sektorfeld-Massenspektrometer erhalten 
wurden, daS Acrolein (m/z = 56) bzw. Benzol (ra/z = 78) selektiv auf den 
einzelnen Katalysatoren gebildet werden. Die Abbildung zeigt, daB 
katalytische Aktiyitat und Selektivitat auch auf kleinsten Katalysatormengen 
zuverlassig crkennbar ist. 



wo 00/65326 



PCT/EP00/03S92 



13 

Patentanspriiche 

1. Veifahren zur automatisierten Durchfuhrung von Reaktionen auf 
Materialbibliotheken und zur Analyse der bei diesen Reaktionen 
entstehenden Produkte mit Hilfe eines Robotersystems, dadurch 
gekennzeichnet, daU ein Satz von Zufiihrungsleitungen fiir 
Reaktionssubstanzen, Abfiihrungsleitungen fur Reaktionsprodukte 
und/oder signalfiihrende Leitungen in einem Biindel oder mehrere 
derartige Satze in mehreren Bundeta von Kapillaren angeordnet sind, die 
vom Robotersystera liber den einzeben Komponenten einer 
Materialbibliothek zeitlich nacheinander bzw. uber mehreren 
Komponenten gleichzeitig positioniert werden, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Komponenten der Materialbiblio- 
theken in den Bohrungen einer Platte untergebracht oder durch eine mit 
Bohrungen versehenen Platte abgedeckt sind, und die Kapillarbundel 
vom Roboter in die Bohrofihungen mit den Komponenten der Material- 
bibliothek positioniert werden. 

3. Verfahren nach Anspriichen 1-2, wobei eine Abfuhrungsleitung fiir 
Reaktionsprodukte im Kapillarbundel zu einem AnalysegerSt fiihrt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Analysegerat ein Massenspek- 
trometer, ein Chromatograph oder eine Korabination von beiden ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei eine signalfiihrende Leitung im 
Kapillarbundel in Form eines Lichtleiters zur Bestrahlung der Kompo- 
nenten der Materialbibliothek mit elektroniagnetischer Strahlung 
eingesetzt wird. 



o 



o 
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6. Verfahren nach Anspruch 1, wobei eine signalfuhrende Leitung im 
Kapillarbundel in Form eines Lichtleiters zu einetn Detektor fiihrt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei der Detektor ein UV- VIS- IR- oder 
Ramanspektrometer ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 1-7, wobei der Ablauf der Reaktion als 
Funktion der Zeit registriert wird. 

9. Verfahren nach Anspriichen 1-8, wobei die Materialbibliothek auf einer 
beheizbaren Platte fixiert ist. 

10. Verfahren nach Anspriichen 1-9, wobei die Komponenten der 
Materialbibliothek Katalysatoren, Sensoren oder Leuchtstoffe sind. 

1 1. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Reaktionen Oxidations- oder 
Reduktionsreaktionen in der Gasphase sind, die direkt auf der offenen 
Bibliothek durchgefiihrt werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, wobei als Robotersystem ein Pipettier- 
roboter eingesetzt wird, in dem die Pipette ersetzt ist durch das BUndel 
von KapiUaren fur Zu- und Abfiihrungsleitungen und/oder signal- 
fuhrcnden Leitungen. 
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Figur 2/6: Belegungsplan der Katalysatoitibliothek 
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wo 00/65326 PCT/EPOO/03592 

6/6 



AMM-RhjTi 

1 III il . .1 


.8 


1 I T 1 1 I T 1 11 

5i 

1 1 1 1 1 " ^ ^1 


5.9 AMM-SngZr 


5f 


).9 

AMM-pTjTi 


1 1 1 1 1 1 ml 


1 1 1 J 1 1 1 1 1 1 1 > 1 1 1 1 1 1 1 1 1 'n 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

:d AMM-NdjTi 


55.9 


i ^ 1 1 1 1 1 1 1 i 1 ■] ^ 1 1 t ] 1 L 1 1 I'l '1 1 M 1 H i M 1 

AMM-MojTi 


55.9 

liiilMh r 


^ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 M 1 [ i 1 1 1 [ 1 1 1 1 1 1 1 11 1 1. 

AMM-HojTi 


5f 


^ t 1 1 1 1 1 1 I 1 'I ^ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 \ ■! 1 ] M 1 1 1 1 1 1 

> 9 

AMM-CogTi 

h 1 1 1 M 1 1 in 1 1 n n 1 M 'i H 1 1 1 H M 1 1 



50 60 70 80 m/z 
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INTERNk_A3NAL SEARCH REPORT 



rfonat Application f4o 

PCT/EP 00/03592 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER nn-tMrn /i a rmMOC/no 

IPC 7 GOlNl/00 H01J49/04 G01N31/10 G01N3B/02 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by dassiftcation symbols) 

IPC 7 GOIN HOIJ 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Bectronic data base consulted during the intemationa! search (name of data base and. where practical, search terms used) 

PO-Internal 



C. DOCUMEMTS CONSIDERED TO BE RELEVAT^fT 



Category • Otation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No, 



WO 98 15969 A (SYMYX) 

16 April 1998 (1998-04-16). 

page 5, line 18 - line 26 

page 22, line 15 -page 23, line 15; 

figures 7-9 

page 24, line 11 - line 12 

page 34, line 1 -page 35, line 16; figures 

24.25 

GB 2 327 754 A (JOHNSON HAHHEY PLC) 
3 February 1999 (1999-02-03) 
page 2, line 6 -page 3, line 20 

US 5 290 513 A (BERTHOLD FRITZ ET AL) 

1 March 1994 (1994-03-01) 

abstract; figure 1 

column 6, line 3 - line 32 

column 10, line 22 - line 29; figure 2 

-/- 



1-4,8-12 



1.5-7 



1.5-7 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed In aiviex. 



* Special categories of cited documents : 

"A" document definirvg the general state of the art wtilch is not 

considerad to be ol particular relevarKe 
'E' eariier document but published on or after the inlemational 

filing date 

V document wtitch may throw doubts on priority claim{8) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'0' document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

■p" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T' later document publighed after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory urideriying the 
invention 

*X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considerwi novei or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in tiie art 

document memt)er of the same patent family 



Date of ttie actual completion of the international search 



28 August 2000 



Date of mailing of the international search report 



06/09/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5B1S Patentiaan 2 
NL - 2230 HV Hijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Hocquet, A 



Form PCTISA/ZIO (second sheat) (July 1092) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inti Jonal Application No 

PCT/EP 00/03592 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' Citation of document, with indicatioawtiere appropriate, of the relevant passages 



Relevanl to daim No. 



wo 97 32208 A (TECHNOLOGY LICENSING CO L L 

C ;WILLSON RICHARD COALE III (US)) 

4 September 1997 (1997-09-04) 

page 5, line 16 - line 24 

page 15, line 11 - line 23 

page 19, line 19 - line 28 

page 20, line 7 - line 14 

page 21, line 5 - line 8 

OANDELEIT B ET AL: "KOHBINATORISCHE 
MATERIALFORSCHUNG UNO KATALYSE" 
ANGEWANDTE CHEHIE.DE, VCH 
VERLAGSGESELLSCHAFT-, WEiNHEIM, 
vol. Ill, 1999. pages 2649-2689, 
XP000856114 
ISSN: 0044-8249 
figures 19,20 

DD 234 941 A (LEUNA WERKE VEB) 
16 April 1986 (1986-04-16) 
the whole document 



1,5-7 



Form PCT1SA.210 (continuation oi sacond ah««« (July 19«21 



page 2 of 2 



internjO^nal search report p-O 



Information on patent family memt>eps 



lnt( lonat Application ^4o 

PCT/EP 00/03592 



Patent document 




Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 






member{s) 


date 




A 


16-04-1998 


us 


6030917 A 


29-02-2000 






AU 


4573497 A 


05-05-1998 








AU 


4749397 A 


05-05-1998 








AU 


4812097 A 


05-05-1998 








AU 


4902497 A 


05-05-1998 








EP 


1019947 A 


19-07-2000 








EP 


0934515 A 


11-08-1999 . 








EP 


1021711 A 


26-07-2000 








WO 


9815813 A 


16-04-1998 








WO 


9815501 A 


16-04-1998 








WO 


9815805 A 


16-04-1998 








US 


5959297 A 


28-09-1999 








AU 


3741897 A 


10-02-1998 








EP 


0985678 A 


15-03-2000 








EP 


0983983 A 


08-03-2000 








JP 


11514012 T 


30-11-1999 








WO 


9803521 A 


29-01-1998 








AU 


7801698 A 


30-12-1998 








EP 


0923590 A 


23-06-1999 








EP 


0920436 A 


09-06-1999 








EP 


0978499 A 


09-02-2000 








WO 


9856796 A 


17-12-1998 








AU 


8499798 A 


1 C AO 1 QQQ 








EP 


0950114 A 


20-10-1999 








EP 


1000074 A 










WO 


9905318 A 


04-02-1999 








WO 


9905154 A 


04-02-1999 








US 


6034775 A 


07-03-2000 


GB 2327754 


A 


03-02-1999 


NONE 






US 5290513 


A 


01-03-1994 


DE 


4123817 A 


21-01-1993 






EP 


0523521 A 


■ 20-01-1993 








JP 


2114972 C 


06-12-1995 








JP 


5209830 A 


20-08-1993 








JP 


8012150 B 


07-02-1996 


WO 9732208 


A 


04-09-1997 


US 


6063633 A 








AU 


1967997 A 


16-09-1997 








CA 


2247259 A 


f\A no 1 0Q7 

04-uy-iyy/ 








CN 


1226966 A 


25-08-1999 








EP 


0883806 A 


15-12-1998 








JP 2000506265 T 


23-05-2000 


DD 234941 


A 


16-04-1986 


NONE 









Form PCTISA^lO (pAtsnt tamity annex) {JiHy 1992) 



INTERNATIONALER ScHERCHENBERICHT 



o 



Int itonales Aktenzelchen 

PCT/EP 00/03592 



tprf'Tom'o'"'"Hlim4"'''%01N31/10 G01N35/02 



Nach der Inlemationalen PatenttdassiflkaHon (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindestpKifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 GOIN HOIJ 



"Recherchierte aber nicht zum MindestpKifstoff gehorende VeroHentichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiele fallen 



■ Wahrend der Intemalionalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal 



a ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Verdffentfichung, soweit ertorderiich unter Angabe der b Betracht kommenden Tefle 



Betr. AnspfUchNr. 



wo 98 15969 A (SYMYX) 

16. April 1998 (1998-04-16) 

Seite 5, Zeile 18 - Zeile 26 

Seite 22, Zeile 15 -Seite 23, Zeile 15; 

Abbildungen 7-9 

Seite 24, Zeile 11 - Zeile 12 

Seite 34, Zeile 1 -Seite 35, Zeile 16; 

Abbildungen 24,25 

GB 2 327 754 A (JOHNSON MAHHEY PLC) 

3. Februar 1999 (1999-02-03) 

Seite 2, Zeile 6 -Seite 3, Zeile 20 

-/- 



1-4,8-12 



1.5-7 



m 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhiang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
I "A' Verdffentlichung, cfie den allgemeinen Stand der Technik defirdert 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" Slteres DokLfment das jedoch erst am oder nach dem inlemationalen 
Anmeldedatum veroffent&cfit worden ist 

V Ver6ftentlichung.<fiegeeignotlsteinen Prioritatsanspmch zweifelhaft er- 
schetnen zu iassen, oder durch die das Ver6ffentlichungsdatum etner 
anderen im Recherchenbericht genannten Veraffontiichung belegt w/eraen 
soO Oder die aus einem anderen besonderen Gfund angegeben ist (wie 
ausgefOhrt) 

'0* VerSffentllchung. die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteltung oder andere MaBnahmen bezleht 
"P* Veroffentitohung. die vor dem intemationaJen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspiucfnen Prioritatedatum veroffentlicht worden ist 



T Spatere Veroffentllchung. die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Priori tatsdatum veroffenllicht worden ist und mit der 
Anmetdung nicht koliidiert sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

*X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; (fle beanspnichte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als r*eu oder auf 
erfinderischer ffttigkeit beruhend belrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; <fie beanspnichte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentfichungen (fieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Vertaindung fur einen Facnmarm naheliegend ist 
Verdffentlichung. die Mitglied derselben PatenttamPie ist 



Datum des Abschtusses der intemationaten Recherche 

28. August 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



06/09/2000 



Name und Postanschrifl der Intemationalen Recheichent»eh6rde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. {+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 eponi. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Hocquet, A 



Formblan PCT.1SA/210 (B)att2> (Jus 1902) 



Seite 1 von 2 



TTJTFPNATTONAlJL y RECHERCHENBERICHT 

int IK 



tlonales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/03592 



C.(Fortset2ung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTEHUGEN 



Kategorio" Bezeichnung der Veroffonllichung. soweit eriorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US 5 290 513 A (BERTHOLO FRITZ ET AL) 

1. Marz 1994 (1994-03-01) 

Zusammenfassung; Abbildung 1 

Spalte 6, Zeile 3 - Zeile 32 

Spalte 10, Zeile 22 - Zeile 29; Abbildung 

2 

WO 97 32208 A (TECHNOLOGY LICENSING CO L L 

C ;WILLSON RICHARD COALE III (US)) 

4. September 1997 (1997-09-04) 

Seite 5, Zeile 16 - Zeile 24 

Seite 15, Zeile 11 - Zeile 23 

Seite 19, Zeile 19 - Zeile 28 

Seite 20, Zeile 7 - Zeile 14 

Seite 21, Zeile 5 - Zeile 8 

JANDELEIT B ET AL: "KOMBINATORISCHE 
HATERIALFORSCHUNG UND KATALYSE" 
ANGEWANDTE CHEMIE, DE, VCH 
VERLAGSGESELLSCHAFT, WEINHEIM, 
Bd. Ill, 1999, Sei ten 2649-2689, 
XP000856114 
ISSN: 0044-8249 
Abbildungen 19,20 

DD 234 941 A (LEUNA WERKE VEB) 
16. April 1986 (1986-04-16) 
das ganze Dokument 



1,5-7 



1,5-7 



FormtriatJ PCT1SA«'2lO (Fortsotzung von BlaR 2) (Jul! 19921 



Seite 2 von 2 



o 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichurvgen. die zur selben Patentfamilie gehoren 



O 



InU ionales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/03592 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



M(tglied{er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Veroffentlichung 



WO yoibyc::? 


A 


1 A-H/— 1 QQft 
10 U'4 1 3 jD 


uo 










Ail 

nU 












All 












All 
nU 




\j tj yjj i77u 








All 
nU 




\JU uo 1770 








t r 


imQQ47 A 










Li 


flQ'^A^I^ A 

U70n91«f r\ 


11-08-1999 








TP 




26-07-2000 

U / u U U U 








wu 


QQ1CQTJ A 


lU UH J.770 








wu 


70133U1 n 










wu 


QQIt^finii A 
70J.00U3 n 


iU wH 1770 








IK 

Uo 




CO U7 X777 








All 

MU 


o/Hi.07/ n 


XU UC X770 








TP 

tr 


U703D/0 n 


Xo uo cuuu 








CP 

tr 


U7OO7OO M 


uo uo CuUU 








IP 

Jr 


ilOlHUIC 1 


'in-l 1-1QQQ 

OU X X X777 








wu 


70U00^1 n 


C7 Ui X770 








AM 


7RmfiQft A 
/0UiU70 n 


OU IC 1770 








EP 


0923590 A 


23-06-1999 








EP 


0920436 A 


09-06-1999 








EP 


0978499 A 


09-02-2000 








UO 


9856796 A 


17-12-1998 








AU 


8499798 A 


1 U UC X 77 7 








EP 


0950114 A 


90-1 n-1 QQQ 

CU XU 1777 








EP 


1000074 A 


1/ UO cUUU 








MO 


9905318 A 


HA— n9-1 QQQ 
U*# Ut X 777 








WO 


9905154 A 


04-02-1999 








US 


6034775 A 


07-03-2000 


6B 2327754 


A 


03-02-1999 


KEINE 




US 5290513 


A 


01-00-1994 


DE 


4123817 A 


a u X 1 770 








EP 


0523521 A 


9n-m-i QQ7 

CU UX X770 








JP 


2114972 C 


06-12-1996 








JP 


5209830 A 


20-08-1993 








JP 


8012150 B 


07-02-1996 


WO 9732208 


A 


04-09-1997 


US 


6063633 A 


16-05-2000 






AU 


1967997 A 


16-09-1997 








CA 


2247259 A 


04-09-1997 








CN 


1226966 A 


25-08-1999 








EP 


0883806 A 


16-12-1998 








JP 


2000506265 T 


23-05-2000 


DD 234941 


A 


16-04-1985 


- KEINE 





Fomtbtan PCT.1SA/210 (Annang PatentfantiiteUJuii 1992) 



